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 Streszczenie
Wstęp: Receptory Toll-podobne (TLR – Toll-like receptors) są częścią podstawowego mechanizmu obrony 
organizmu przed infekcją, jak również rozpoznają grupowe struktury drobnoustrojów, co w efekcie wzmaga 
odpowiedź immunologiczną gospodarza. Wykazano istotny związek ekspresji receptorów TLR z występowaniem 
zakażenia wewnątrzowodniowego (IAI) oraz porodu przedwczesnego. Sugeruje się zatem wpływ polimorfizmów 
genów TLR-2 i -4 na ryzyko wystąpienia przedwczesnego pęknięcia błon płodowych (PROM) oraz na wiążące się 
z nim ryzyko infekcji wewnątrzowodniowej i porodu przedwczesnego. 
Cel pracy: Celem pracy była ocena częstości występowania polimorfizmu Arg753Gln (G20877A) w genie TLR2 
oraz polimorfizmu Thr399Ile (C8993T) w genie TLR-4 w grupie kobiet z przedwczesnym pęknięciem błon płodowych 
i porodem przedwczesnym.
Materiał i metody: Do badań włączono 33 kobiety, u których rozpoznano przedwczesne pęknięcie błon płodowych 
między 30 a 36 tygodniem ciąży, natomiast grupę kontrolną stanowiło 60 zdrowych ciężarnych. Polimorfizm 
Arg753Gln genu TLR-2 oraz Thr399Ile genu TLR-4 analizowano za pomocą reakcji łańcuchowej polimerazy oraz 
metody polimorfizmu długości fragmentów restrykcyjnych (PCR/RFLP).
Wyniki: Dla polimorfizmu G20877A genu TLR-2 częstość występowania heterozygot GA w grupie kobiet z PROM 
wynosiła 9,1% i była porównywalna z częstością występowania heterozygot GA w grupie kontrolnej (8,3%, p=ns). 
Również częstość występowania zmutowanego allela G była porównywalna pomiędzy obydwoma badanymi 
grupami (4,6% w grupie z PROM oraz 4,2% w grupie kontrolnej, p=ns). 
Dla polimorfizmu C8993T genu TLR-4 zaobserwowano mniejszą częstość występowania genotypu 
heterozygotycznego CT w badanej grupie kobiet z PROM w porównaniu do grupy kontrolnej (9,1 vs 16,7%). 
Odnotowano również większą częstość występowania genotypu homozygotycznego CC w grupie badanej 
w porównaniu do grupy kontrolnej (90,0 vs 83,3%, p=ns), przy jednocześnie stosunkowo dużej wartości 
współczynnika ryzyka OR=2,0. Podobne obserwacje przeprowadzono analizując częstość wstępowania alleli 
w obydwu badanych grupach.
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Wstęp
Receptory	 Toll-podobne	 (Toll like receptors – TLR)	 są	






rozpoznających	wzorce”	(pattern recognition receptors – PRR),	
które	rozpoznają	grupowe	struktury	drobnoustrojów,	co	w	efek-





























stanowiącym	 amfilowy integralny	 składnik	 zewnętrznej	 błony	








Wnioski: Przewaga występowania heterozygotycznego genotypu CT oraz zmutowanego allela T dla polimorfizmu 
C8993T w genie TLR-4 w grupie kontrolnej zdrowych ciężarnych może sugerować jego ochronną rolę w stosunku 
do występowania PROM. Obserwacje te wymagają potwierdzenia w większej grupie kobiet z przedwczesnym 
pęknięciem błon płodowych.
 Słowa kluczowe: ciąża / przedwczesne pęknięcie błon płodowych / 
   / poród przedwczesny / receptory Toll-podobne / polimorfizm genetyczny / 
 Summary
Introduction: Toll-like receptors (TLR) -2 and -4 are a part of basic defence mechanism protecting against bacterial 
infections. They recognize microbial products and increase immune response of the host organism. The relationship 
between the expression of TLR receptors and the occurrence of intraamniotic infection (IAI) as well as preterm 
labour was demonstrated. Therefore, a relationship between TLR-2 and -4 genes polymorphism, premature rupture 
of membranes (PROM), intraamniotic infection and preterm labour is claimed to exist. 
Aim: The aim of the following study was to evaluate the frequency of two genetic polymorphisms: Arg753Gln 
(G20877A) in TLR-2 and Thr399Ile (C8993T) in TLR-4 genes in a group of pregnant women with preterm rupture 
of membranes and preterm labour.
Material and methods: 33 pregnant women with the diagnosis of preterm – between 30 and 36 weeks of 
gestation – rupture of membranes (study group), and 60 healthy pregnant women (controls) were enrolled into the 
study. To analyse Arg753Gln polymorphism of TLR-2 gene and Thr399Ile polymorphism of TLR-4 gene, polymerase 
chain reaction and restriction fragments length polymorphism (PCR/RFLP) were used.
Results: For G20877A polymorphism in TLR-2 gene, the frequency of heterozygous GA genotype in the study 
group was 9.1% and was comparable with the control group (8.3%, p=ns). Moreover, frequency mutated G allele 
was comparable in both examined groups (4.6% in the study group and 4.2% in the control group, p=ns).
For C8993T polymorphism in TLR-4 gene, heterozygous CT genotype was less frequent in the study group in 
comparison with the control group (9.1 vs. 16.7%). The homozygous CC genotype was more frequent in the 
study group (90.0 vs 83.3%, p=ns), with relatively high value of the odds ratio (OR=2,0). Similar observations were 
conducted by analysing the frequencies of the alleles in both examined groups.
Conclusion: Overrepresentation of heterozygous CT genotype and mutated T allele of C8993T polymorphism in 
TLR-4 gene in the control group may indicate that, possibly, it plays a protective role against PROM. However, this 
hypothesis requires further investigation on a larger group of patients with premature rupture of membranes.
 Key words: pregnancy / preterm rupture of membranes / preterm labour / 
       / Toll-like receptors / genetic polymorphism / 
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Przedwczesne	pęknięcie	błon	płodowych	(premature ruptu-
re of membranes – PROM)	należy	do	częstych	patologii	położ-
niczych	 –	występuje	w	 2-4%	wszystkich	 ciąż	 i	 jest	 przyczyną	
ok.	 1/3	 porodów	 przedwczesnych.	 Spośród	 czynników	 ryzyka	








wczesnego	 pęknięcia	 błon	 płodowych,	 związku	 z	 zakażeniem	
wewnątrzowodniowym	oraz	porodem	przedwczesnym.
Cel pracy
Ocena	 częstości	 polimorfizmu	 Arg753Gln	 (G20877A)	
w	genie	TLR-2	oraz	polimorfizmu	Thr399Ile	(C8993T)	w	genie	










i	 odpływanie	 płynu	 owodniowego	 rozpoznawano	 w	 badaniu	










Polimorfizm	Arg753Gln	 genu	TLR-2	 oraz	Thr399Ile	 genu	
TLR-4	 analizowano	 za	 pomocą	 reakcji	 łańcuchowej	 polimera-
zy	oraz	metody	polimorfizmu	długości	 fragmentów	 restrykcyj-
















Po	 trawieniu	 uzyskiwano	 następujące	 fragmenty	 dla	 po-








Do	 analizy	 statystycznej	 zastosowano	 program	 SPSS	 vs 




ka	 (OR).	Wzajemne	 korelacje	 badanych	 polimorfizmów	 gene-
tycznych	wyznaczano	 za	 pomocą	 testu	Pearsona.	Wartości	 ob-














Dla	 polimorfizmu	 C8993T	 genu	 TLR-4	 obserwowano	
mniejszą	 częstość	występowania	 genotypu	heterozygotycznego	
CT	w	badanej	grupie	kobiet	 z	PROM	w	porównaniu	do	grupy	











753Gln	 genu	 TLR-2	 oraz	 Thr399Ile	 genu	 TLR-4	 są	 tematem	
wielu	 publikacji.	 Dyskutuje	 się	 ich	 udział	 w	 patogenezie	 nie-
swoistych	 zapaleń	 jelit	 oraz	 zakażenia	Helicobacter pylori, co 







sarkoidozy	 [19].	 Jednak	 ta	 korelacja	 nie	 została	 potwierdzona	
w	pracy	Schurmann	i	wsp.,	gdzie	grupa	badana	składała	się	aż	
z	1203	pacjentów	z	sarkoidozą	[20].
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 917
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  p o ∏ o˝ni c two 






Sugeruje	 się,	 że	 polimorfizm	Thr399Ile	 genu	TLR-4	wiąże	 się	










Niewiele	 jest	 natomiast	 doniesień	 na	 temat	 wpływu	 poli-
morfizmów	genów	receptorów	TLR	na	rozwój	patologii	położ-





Tabela I. Częstość występowania genotypów i alleli polimorfizmu G20877A genu TLR-2. 
Tabela II. Częstość występowania genotypów i alleli polimorfizmu C8993T genu TLR-4. 
 
Fot. 1. Analiza genotypów polimorfizmu Thr399Ile (C8993T) genu TLR-4  
po hydrolizie enzymem restrykcyjnym MspI.  
Tor 1 – marker wielkości DNA, tory 2, 4, 5, 6, 7, 8 – homozygota niezmutowana CC, 
tor 3 – heterozygota CT.
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Szczególnie	 interesujący	 jest	 wpływ	 wariantów	 genetycz-
nych	receptorów	TLR	na	wystąpienie	przedwczesnego	pęknięcia	
błon	płodowych	i	zakażenia	wewnątrzowodniowego.	
Tym	 bardziej,	 że	 TLR-2	 i	 4	 wykazują	 powinowactwo	 do	
ligandów	 obecnych	 na	 powierzchni	 najczęstszych	 patogenów	
związanych	 z	 PROM.	 Drugim	 aspektem	 jest	 związek	 przed-




Istotną	 rolę	 procesów	 odporności	 wrodzonej	 oraz	 recep-
torów	 Toll-podobnych	 wskazano	 w	 przebiegu	 pęknięcia	 błon	
płodowych	 i	 zakażenia	 wewnątrzowodniowego.	W	 pracy	 Kim	
i	wsp.	analizowano	lokalizację	receptorów	TLR-2	i	TLR-4	oraz	





















komórek	 trofoblastu,	 skutkując	 m.in.	 ograniczeniem	 wzrostu	
płodu,	rozwojem	stanu	przedrzucawkowego	czy	porodem	przed-
wczesnym	[2].





wadliwą	 inwazję	 trofoblastu	do	ścian	 tętnic	spiralnych	w	prze-
biegu	 preeklampsji.	 W	 pracy	 zasugerowano,	 że	 patogeny	 jak	
i	substancje	pochodzące	z	rozpadu	komórek	gospodarza	rozpo-
znawane	 przez	TLR-4	 zapoczątkowują	 nieprawidłowy	 ciąg	 re-
akcji	nadzorowanych	przez	cytokiny,	który	w	końcowym	etapie	
prowadzi	do	rozwoju	preeklampsji.	Jakkolwiek	związek	infekcji	
















allela G	(TLR	-4 896G).	Stąd	wniosek,	że	u	nosicieli	allela	896G 
odpowiedź	zapalna	jest	słabsza,	co	ułatwia	namnażanie	drobno-
ustrojów	[5,	8,	7].
Receptory	 Toll-podobne	 pierwotnie	 kojarzone	 wyłącznie	











2.	 Obserwacje	 te	 wymagają	 potwierdzenia	 w	 większej	 grupie	
kobiet	z	przedwczesnym	pęknięciem	błon	płodowych.
Praca finansowana ze środków pieniężnych grantu 
Nr 406 061 31/2330.
Praca zgłoszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego 
Towarzystwa Ginekologicznego „Jakość życia kobiety – Salus 
feminae suprema lex esto” w dniach 16-19 września 2009 roku 
w Lublinie
Piśmiennictwo
  1.	 Majewska	M,	Szczepanik	M.	Rola	receptorów	Toll-podobnych	(TLR)	w	odporności	wrodzonej	
i	nabytej	oraz	ich	funkcja	w	regulacji	odpowiedzi	immunologicznej.	Post Hig Med Dośw. 2006, 
60,	52-63.
  2.	 Abrahams	V,	Mor	G.	Toll-like	Receptors	and	their	Role	in	the	Trophoblast.	Placenta. 2005, 26, 
540-547.
  3.	 Kim	Y,	Romero	R,	Chaiworapongsa	T,	[et	al.].	Toll-like	receptor-2	and	-4	in	the	chorioamniotic	
membranes	 in	spontaneous	 labor	at	 term	and	 in	preterm	parturition	that	are	associated	with	
chorioamnionitis.	Am J Obstet Gynecol.	2004,	191,	1346-1355.
  4.	 Davila	S,	Hibberd	M,	Hari	Dass	R,	[et	al.].	Genetic	Association	and	Expression	Studies	Indicate	
a	Role	of	Toll-Like	Receptor	8	in	Pulmonary	Tuberculosis.	PLoS Genet.	2008,4,	e1000218.
  5.	 Genc	M,	Vardhana	S,	Delaney	M,	[et	al.].	Relationship	between	a	toll-like	receptor-4	gene	poly-
morphism,	bacterial	vaginosis-related	flora	and	vaginal	cytokine	responses	in	pregnant	women.	
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.	2004,	116,	152-156.
  6.	 Kim	Y,	Romero	R,	Oh	S,	[et	al.].	Toll-like	receptor	4:	A	potential	link	between	„danger	signals”,	
the	innate	immune	system,	and	preeclampsia?	Am J Obstet Gynecol. 2005,	193,	921-927.
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 919
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  p o ∏ o˝ni c two 
Ginekol Pol. 2009, 80, 914-919 
Łukaszewski	T,	et	al.									
  7.	 Goepfert	A,	Varner	M,	Ward	K,	[et	al.].	Differences	in	inflammatory	cytokine	and	Toll-like	receptor	
genes	and	bacterial	vaginosis	in	pregnancy.	Am J Obstet Gynecol. 2005,	193,	1478-1485.
  8.	 Reza	Zariffard	M,	Novak	R,	Lurain	N,	[et	al.].	Induction	of	Tumor	Necrosis	Factor-alfa	Secretion	
and	Toll-Like	Receptor	2	and	4	mRNA	Expression	by	Genital	Mucosal	Fluids	from	Women	with	
Bacterial	Vaginosis. J Infect Dis. 2005,	191,	1913-1921.





11.	 Melis	G,	Orru	M,	Uras	R,	[et	al.].	Chorioamnionitis.	J Chemother. 2007,	2,	19	Suppl.,	17-19.






in	a	New	Zealand	Caucasian	Cohort.	J Gastroenterol Hepatol. 2007,	22,	1760-1766.
16.	 Santini	D,	Angeletti	S,	Ruzzo	A,	[et	al.].	Toll-like	receptor	4	Asp299Gly	and	Thr399Ile	polymor-
phisms	 in	 gastric	 cancer	 of	 intestinal	 and	 diffuse	 histotypes.	Clin Exp Immunol.	 2008,	 154,	
360-364.
17.	 Achyut	B,	Ghoshal	U,	Moorchung	N,	[et	al.].	Association	of	Toll-like	receptor-4	(Asp299Gly	and	





19.	 Pabst	 S,	 Baumgarten	G,	 Stremmel	 A,	 [et	 al.].	 Toll-like	 receptor	 (TLR)	 4	 polymorphisms	 are	
associated	with	a	chronic	course	of	sarcoidosis.	Clin Exp Immunol. 2006,	143,	420-426.
20.	 Schurmann	 M,	 Kwiatkowski	 R,	 Albrecht	 M,	 [et	 al.].	 Study	 of	 Toll-like	 receptor	 gene	 loci	 in	
sarcoidosis.	Clin Exp Immunol. 2008,	152,	423-431.





23.	 Kutukculer	 N,	 Yeniay	 B,	 Aksu	 G,	 [et	 al.].	 Arg753Gln	 polymorphism	 of	 the	 human	 toll-like	
receptor-2	gene	 in	children	with	 recurrent	 febrile	 infections. Biochem Genet.	2007,	45,	507-
514.
24.	 Berdeli	 A,	 Celik	 H,	 Ozyurek	 R,	 [et	 al].	 TLR-2	 gene	 Arg753Gln	 polymorphism	 is	 strongly	
associated	with	acute	rheumatic	fever	in	children. J Mol Med. 2005,	83,	535-541.
